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Anitmikrobielles Pulver und Material 
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Die Erfindung betrifft ein antimikrobiell wirken- 


miteinander uber Sinterhalse verbundenen Primarparti- 



des Pulver, wobei aus elnem antimikrobiellen Metall.ge- 
bildete Aggregate eine hochporose Geriiststruktur aus 



keln bilden, und wobei die Prim&rpartikel eine mittlere 
KorngrdBe zwischen 10 und 100 nm aufweisen. 
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Beschrelbung 

[0001 ] Die Erfindung betrifft ein antimikrobielles Pulver 
und Material. 

[0002] Aus der EP 0 190 504 ist eine antimikrobielle 
Zusammensetzung bekannt, welche 5 bis 1 0 Gew.% Sil- 
ber enthSlt. Zur Verbesserung der antimikrobiellen Ei- 
genschaften ist zusatzlich ein hydratisierbares Oder ein 
hydratisiertes Oxid zugesetzt. 
[0003] Die DE 31 10 681 C2 beschreibt ein Material 
fur Knochenimplantate. Das Material ist aus einem Po- 
lymer hergestellt, dem als antimikrobieller Wirkstoff Sil- 
berphosphat zugesetzt ist. 

[0004] Aus der WO 81/02667 ist ein antimikrobielles 
chirurgisches Implantat bekannt. Dem Implantat ist als 
antimikrobieller Wirkstoff metallisches Silber zugesetzt. 
[0005] Die gattungsgemaBe WO 82/01 990 beschreibt 
einen Knochenzementauf der Basis von Polymethylme- 
tacrylat als Hauptkomponente, dem als antimikrobieller 
Wirkstoff 5 Vol.% eines Silbersalzes zugesetzt ist. 
[0006] Die US 5,837,275 offenbart ein antimikrobielles 
Material, das u.a. Silberpartikel mit einer KorngroBe von 
weniger als 200 nm enthfilt. Das Silbergitter weist Gitter- 
storungen und Fehlstellen auf, urn die Freisetzung von 
Silber-lonen zu erleichtem. 

[0007] Aus der WO 84/01721 ist ein mit Silbersulfat 
Oder Silberazetat versehenes Material bekannt. Dieses 
Material setzt in einer umgebenden Fliissigkeit innerhalb 
von 24 Stunden eine Konzentration von mehr als 1 ^M 
an Silber-lonen frei. 

[0008] Die DE 32 288 849 A1 beschreibt ein Material 
mit einem Uberzug aus Silber. Dem Material ist elemen- 
tarer Kohlenstoff Oder Titan zugesetzt. Der Zusatz soil 
eine erhbhte Freisetzung von Silber-lonen in die Umge- 
bung erleichtem. 

[0009] Die US 4,849,233 offenbart einen Knochenze- 
ment, dem etwa 1 0 Gew.% elementares Silber sowie Ti- 
tanoxid oderTantaloxid zugesetzt sind. Der Knochenze- 
ment zeichnet sich durch eine hone Rate der Freisetzung 
an Silber-lonen aus. 

[0010] Die antimikrobielle Wirksamkeit der nach dem 
Stand der Technik bekannten Materialien ist mit der so- 
genannten Hemmhofmessung nachgewiesen worden. 
Die Hemmhofmessung ist z.B. beschrieben in Raad I. et 
al., J. Infec. Dis. 173(1996). Dabei wird das zu prufende 
Material in ein Nahrmedium, z.B. Agar, eingebettet. We- 
gen der Freisetzung antimikrobiell wirkender Metall-lo- 
nen bildet sich urn das Material ein Hemmhof. Die Aus- 
bildung und die GroBe eines solchen Hemmhofs ist nach 
dem Stand der Technik als Anzeichen fur die antimikro- 
bielle Wirksamkeit des Materials gewertet worden. Die 
nach dem Stand der Technik bekannten Materialien ha- 
ben z.T. den Nachteil, daB sie nur fur eine relativ kurze 
Zeit eine ausreichend hohe Konzentration an Silber-lo- 
nen freisetzen. Deren antimikrobielle Wirksamkeit ist auf 
dieseZeit beschr&nkt. Urn diesem Nachteil entgegenzu- 
wirken, setzt man nach dem Stand der Technik relativ 
hohe Mengen an antimikrobiell wirkenden Metallen zu. 



Das wiederum fuhrt in vivo zu unerwQnschten zelltoxi- 
schen Effekten. 

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile 
nach dem Stand der Technik zu beseitigen. Es soli ins- 

5 besondere ein moglichst einfach und kostengunstig her- 
stellbares antimikrobielles Material mit verbesserten Ei- 
genschaften angegeben werden. Das Material soil fur 
den Patienten moglichst vertraglich sein. 
[001 2] Weiterhin soil ein Verf ahren zur Herstellung des 

*o antimikrobiellen Materials angegeben werden. 

[001 3] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der An- 
spruche 1 und 7 gelost. ZweckmaBige Ausgestaltungen 
ergeben sich aus den Merkmalen der Anspriiche 2 bis 6 
und 8 bis 10. 

'5 [0014] Nach MaBgabe der Erfindung ist vorgesehen, 
daB das Metall aus Aggregaten von Primarpartikeln mit 
einer mittleren KorngroBe zwischen 10 und 100 nm ge- 
bildet ist. 

[0015] Bei den erfindungsgemaBen Aggregaten las- 

20 sen sich die Primarpartikel aufgrund ihrer auBeren Form 
noch identifizieren. Die Primarpartikel sind miteinander 
im wesentlichen uber Sinterhalse gebunden. Die Aggre- 
gate bilden eine hochpordse Geruststruktur. Das Matrix- 
material kann in Abhangigkeit der jeweiiigen Ausgestal- 

25 tung im wesentlichen bioinert sein. 

[0016] Das vorgeschlagene Material zeichnet sich 
durch eine hervorragende antimikrobielle Wirksamkeit 
aus. An der Oberflache des Materials wird eine ausrei- 
chend hohe Konzentration an Silber-lonen zur VerfO- 

30 gung gestellt. Dabei ist die Rate der Diffusion von Sil- 
ber-lonen in das umgebende Gewebe besonders gering. 
Damitbleibtdie antimikrobielle Wirksamkeit auf die Ober- 
flache des Materials beschrankt. Mit dem erfindungsge- 
maBen Material konnen z.B. Knochenzemente, Implan- 

35 tate Oder auch impiantierbare Vorrichtungen, wie Kathe- 
ter, mit verbesserten antimikrobiellen Eigenschaften her- 
gestellt werden. Es treten keine unerwQnschten zytoto- 
xischen Effekte auf. Die antimikrobielle Wirkung des Ma- 
terials ist besonders lang anhaltend. Der Patient wird 

40 pharmakologisch weniger belastet. 

[001 7] Nach einer vorteilhaften Ausgestaltung weisen 
die Aggregate eine mittlere KorngrdBe von 1 bis 20 jjuti, 
vorzugsweise 1 0 bis 20 p.m, auf. Die Oberflache der Ag- 
gregate betragt zweckmaBigerweise 3 bis 6 m 2 /g. Sie 

45 k6nnen eine Porositat von biszu 95% aufweisen. Zweck- 
maBigerweise liegt die Porositat zwischen 70 und 95%. 
Die vorgenannten Merkmale tragen zu einer gleichma- 
Bigen und zytotoxisch unbedenklichen Abgabe von Sil- 
ber-lonen an der Oberflache des Materials bei. 

so [0018] Die Aggregate konnen mittels Inertgasver- 
dampfung und Kondensation, vorzugsweise bei einem 
Inertgasdruck von 10 bis 100 mbar, hergestellt werden. 
Das Metall kann aus einem oder mehreren derfolgenden 
Bestandteile gebildet sein: Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, 

55 Zn. Das Metall weist zweckmaBigerweise einen im we- 
sentlichen ungestorten Gitteraufbau auf. So wird eine un- 
erwOnscht hohe Freisetzung von Silber-lonen in das um- 
gebende Gewebe vermteden. 
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[0019] Nach einem besonders vorteilhaften Ausge- 
staltungsmerkmal sind hSchstens 2 Gew.%, vorzugswei- 
se 0,01 bis 2 Gew.%, an Metall bezogen auf das Gewicht 
des Matrixmaterials enthalten. ZweckmaBigerweise fin- 
det als Metall Silber Verwendung. Der vorgeschlagene 5 
Zusatz an Metall ist relativ gering. Das Material kann 
preisgunstig hergestellt werden. 
[0020] Es hat slch weiter als zweckmaBig erwiesen, 
daB die Aggregate 'mit dem Matrixmaterial vollstandig 
infiltriert sind. Die Aggregate sind vorteilhafterweise ho- 10 
mogen im Matrixmaterial dispergiert bzw. verteilt. Diese 
Merkmale tragen dazu bei, daB an alien Orten der Ober- 
flache des Materials stets eine gleich groBe Menge an 
Silber-lonen freigesetzt wird. 

[0021] Bei dem Matrixmaterial kann es sich urn ein, w 
vorzugsweise aus mehreren Komponenten gebildetes, 
Polymer handeln. Das Polymer kann im wesentlichen 
Acrylsaure- und/oder Metacrylsaureester enthalten. Als 
Matrixmaterial eignen sich aber auch andere nach dem 
Stand der Technik zur Herstellung von Knochenzemen- 20 
ten verwendete Matrixmaterialien. 
[0022] Das vorgeschlagene antimikrobielle Material 
eignet sich zur Herstellung Oder auch zur Beschichtung 
von Implantaten oder einer implantierbaren medizini- 
schen Vorrichtung, z.B. ein Katheter oder Intratacheal- 25 
tuben. Insbesondere konnen, z.B. aus Titan oder Kera- 
mik hergestellte Huftgelenksimplantate, Herzklappen, 
stents, Kniegelenksimplantate, Zahnfullungen, Kontakt- 
linsen oder Intraokularlinsen mit dem vorgeschlagenen 
antimikrobiellen Material beschichtet oder hergestellt 30 
werden. 

[0023] Zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mate- 
rials wird ferner ein Verfahren mit folgenden Schritten 
vorgeschlagen: 

35 

a) Verdampfen und Kondensieren von Metall unter 
Inertgasatmosphare, wobei der Druck des Inertga- 
ses und die Verdampfungstemperatur so eingestellt 
werden, daB aus Primarpartikeln mit einer mittieren 
KorngrdBe von 1 0 bis 1 00 nm bestehende Aggrega- *o 
te sich bilden und 

b) Mischen der Aggregate mit einem aushartbaren 
Matrixmaterial. 

45 

[0024] Das vorgeschlagene Verfahren laBt sich relativ 
einfach durchfuhren. Es kann damit das antimikrobielle 
Material in gleichbieibenderQualitat und relativ preisgun- 
stig hergestellt werden. 

[0025] Nach einem Ausgestaltungsmerkmal werden so 
die Aggregate nach dem Schritt lit. a klassiert. Zweck- 
maBigerweise wird eine KomgroBenfraktion der Aggre- 
gate im Bereich von 1 bis 20 p,m, vorzugsweise 10 bis 
20 f*m, mit dem, vorzugsweise im flussigen Zustand vor- 
liegenden, Matrixmaterial gemischt. Die KomgroBen- 55 
fraktion kann in das Matrixmaterial eingeruhrt werden. 
[0026] Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, ein In- 
ertgas zu verwenden, das als einen wesentlichen Be- 
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standteil mindestens eines der folgenden Gase enthalt: 
Argon, Krypton, Xenon, Helium. 
[0027] Wegen der weiteren vorteilhaften Ausgestal- 
tungen wird auf die vorangegangenen AusfOhrungen 
verwiesen. Die dort beschriebenen Merkmale konnen 
sinngemaB auch beim Verfahren Anwendung finden. 
[0028] Nachfolgend werden AusfGhrungsbeispieleder 
Erfindung anhand der Zeichnung naher erlautert. Es zei- 
gen: 

Fig. 1 die bakterielle Proliferation an Knochenzemen- 
ten im Vergleich zwischen Silberpulvern nach 
dem Stand derTechnik und dem erfindungsge- 
maBen Silberpulver, 

Fig. 2 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnah- 
me eines Silberaggregats, 

Fig. 3 die Abhangigkeit der Zytotoxizitat eines Kno- 
chenzements in Anhangigkeit des Gehalts an 
Silber und 

Fig. 4 einen HemmhoftestfQrverschiedene Knochen- 
zemente. 

[0029] Die in den Fig. 1 gezeigten Ergebnisse sind 
nach dem aus der DE 197 51 581 A1 be kannten Verfah- 
ren ermittelt worden. Dieses Verfahren ist femer be- 
schrieben in Bechert, Thorsten et al., Nature Medicine, 
Vol. 6, No. 8 (09/2000). DerOffenbarungsgehalt derbei- 
den vorgenannten Dokumente wird hiermit einbezogen. 
[0030] Es werden zunachst jeweils 8 Parallelproben 
(A - H) derselben Charge an Knochenzement angefertigt. 
Die Proben sind ublicherweise zylinderfdrmig ausgebil- - 
det. Sie weisen eine Lange von etwa 1 cm und einen 
Durchmesservon 2 bis 5 mm auf. AnschlieBend wird in 
jede Vertiefung der Mikrotiterplatte 200 pi einer Bakteri- 
en-enthaltenden Losung gefullt. Die Proben werden bei 
37°C fur eine Stunde inkubiert. Die Proben werden dann 
entnommen und dreimal mit physiologischem Puffem 
gewaschen. AnschlieBend werden die Proben in die Ver- 
tiefungen einer Mikrotiterplatte gelegt, welche mit einem 
Minimalmedium gefullt sind. Pro Vertiefung werden 200 
\l\ an Minimalmedium eingefullt. Die Proben werden fur 
24 Stunden bei 37°C inkubiert. AnschlieBend werden die 
Proben entnommen und verworfen. Zu jeder Vertiefung 
der Mikrotiterplatte werden 50 jil eines Vollmediums 
(Trypcasesoja) zugegeben. AnschlieBend wird die Tru- 
bung der Losung im Abstand von 30 Minuten uber einen 
Zeitraum von 48 Stunden gemessen. Die Losung wird 
dabei auf einer Temperatur von 37°C gehalten. Die Tru- 
bungsmessung erfolgt mit Licht einer Wellenlange von 
578 nm mittels eines geeigneten Lesegerats. Eine Tru- 
bung zeigt an, daB Bakterien von der Oberflache der Pro- 
be in die Umgebung abgegeben worden sind. 
[0031] Fig. 1 zeigt einen Vergleich eines Knochenze- 
ments, dem unterschiedliche Geharte an herkommli- 
chem Silberpulver der Firma Chempur (Spalten 2 - 6) 
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zugesetzt worden sind, mit einem zweiten Knochenze- 
ment, dem vergleichbare Mengen an erfindungsgema- 
Ben Silberaggregaten zugesetzt worden sind (Spalten 7 
bis 11). 

[0032] Den Proben der Spalten 2 und 7 sind 2,0 Gew.% 
Silber, den Proben der Spalten 3 und 8 1 ,0 Gew.% Silber, 
den Proben der Spalten 4 und 9 0,5 Gew.% Silber, den 
Proben der Spalten 5 und 10 0,1 Gew.% Silber und den 
Proben der Spalten 6 und 1 1 0,05 Gew.% Silber zuge- 
setzt worden. Spalte 12 gibt die Ergebnisse von Proben 
ohne Silberzusatz (Kontrolle) wieder. 
[0033] Es zeigt sich, daB bereits ein Zusatz von 1 ,0 
Gew.% an erfindungsgemaBen Silberaggregaten eine 
ausgezeichnete antimikrobielle Wirksamkeit zur Folge 
hat. Bei der Verwendung herkdmmlicher Silberpulver 
wird selbst bei einem Zusatz von 2,0 Gew.% keine zu- 
verlassige antimikrobielle Wirksamkeit erreicht. 
[0034] Fig. 2 zeigt eine rasterelektronenmikroskopi- 
sche Aufnahme des erfindungsgemaBen Silberaggre- 
gats. Das Silberaggregat besteht im wesentlichen aus 
kugeligen Primarpartikeln mit einer mittleren KorngroBe 
von etwa 20 nm. Die Primarpartikel sind im wesentlichen 
uber Sinterhalse miteinander verbunden. Sie bilden ein 
hochporoses Gerust. Das hier gezeigte Silberaggregat 
hat eine GroBe von etwa 1 0 ^m. 
[0035] Fig. 3 zeigt die Ergebnisse der zelltoxischen 
Wirkung der erfindungsgemaBen Knochenzemente. Als 
Verfahrendiente hier de r Test nach Greil etal. (Infection, 
Vol. 27, 1999, Suppl. 1, S. 34 - 37). Dabei wird ein Te- 
trazolfarbstoff (MTT) durch eine atmungsaktive vitale 
Zellinie (MRC-5 Zellen oder durch Polyhamagglutinin sti- 
mulierte Lymphozyten) in ein intensiv gefarbtes Forma- 
zan umgewandelt. Das AusmaB der in einem vorgege- 
ben Zeitabschnitt erzielten Verfarbung ist ein MaB fur die 
Vitalitat der Zellen. Die Durchfuhrung des Tests erfolgte 
nach der ISO-Richtlinie. Zunachst werden dazu Extrakte 
des Knochenzements mit Kulturmedium uber 24 Stun- 
den bei 37°C Proben gewonnen. Die Proben werden im 
Formazan-Assay zusammen mit den Zellen fur eine Dau- 
er von 72 Stunden inkubiert. Die Zytotoxizitat definiert 
sich als der in Folge der Extraktzugabe durch Formazan- 
bildung definierte relative prozentuale Verlust der At- 
mungsaktivitat. 

[0036] Als Positivkontrolle dienten in unabhangigen 
Experimenten aus PVC entsprechend der ISO-Richtlinie 
gewonnen Extrakte. Zytotoxizitatswerte groBer oder 
gleich 30% werden als zelltoxische Wirkungen gewertet. 
Als Kontrollen dienten Extrakte von PE (Negativkontrol- 
le) bzw. PVC (Positivkontrolle). 
[0037] Fig. 3a zeigt das Ergebnis eines 1:10 verdunn- 
ten Extrakts fur die Positivkontrolle mit Lymphozyten. Die 
Zytotoxizitat betragt hier 100%. 
[0038] Fig. 3b zeigt das Ergebnis der Positivkontrolle 
mit MRC-5 Zellen. Die Zytotoxizitat betragt hier 60%. 
[0039] Fig. 3c zeigt das Ergebnis unter Verwendung 
eines erfindungsgemaBen Knochenzements mit 1,0 
Gew.% Silberaggregatzusatz. Die Zytotoxizitat betrug 
hierlediglich 8,4% fur Lymphozyten und 4,8% fur MRC-5 



Zellen (Fig. 3d). 

[0040] Fig. 4 zeigt die Ergebnisse einer Hemmhofmes- 
sung von erfindungsgemaBen Knochenzementen im 
Vergleich zu herkommlichen Knochenzementen. Die 
5 Probenzusammensetzung war wie folgt: 

Probe lit. a: Knochenzement mit 0,05 Gew.% an 
Silberaggregaten, 

Probe lit. b: Knochenzement mit 0,1 Gew.% an Sil- 
10 beraggregaten, 

Probe lit. c: Knochenzement mit 0,5 Gew.% an Sil- 
beraggregaten, 

Probe lit. d: Knochenzement mit 2,0 Gew.% an Sil- 
beraggregaten, 
*5 Probe lit. e: Knochenzement mit 5,0 Gew.% an Sil- 
beraggregaten, 

Probe lit. f: herkommlicher Gentamycin-haltiger 
Knochenzement (Firma Merck, "Pala- 
ces") 

20 Probe lit. g, h: herkommliche Knochenzemente ohne 
Zusatze (Firma Merck, "Palacos"). 

[0041] Die Proben lit. a bis lit. h sind zur Durchfuhrung 
der Hemmhofmessung in einen Muller-Hinton-Agar ein- 

25 gebettet worden, der mit Koagulase-negativen Staphy- 
lokken als Testkeim fur 24 Stunden bebrutet worden ist. 
Bei den Silberaggregat-haltigen Knochenzementen ist 
kein Hemmhof erkennbar. Der herkommliche Gentamy- 
cin-haltige Knochenzement zeigt dagegen einen deutli- 

30 chen Hemmhof. Die erfindungsgemaBen Knochenze- 
mente setzen also nur eine geringe Konzentration an Sil- 
ber-lonen in die Umgebung frei. 



35 Patentanspruche 

1. Antimikrobiell wirkendes Pulver, wobei aus einem 
antimikrobiellen Metall gebildete Aggregate eine 
hochporose Geruststruktur aus miteinander uber 

40 Sinterhalse verbundenen Prim&rpartikeln bilden, 
und wobei die Primarpartikel eine mittlere KorngroBe 
zwischen 10 und 100 nm aufweisen. 

2. Antimikrobiell wirkendes Pulver nach Anspruch 1, 
45 wobei die Aggregate eine mittlere KorngrSBe von 1 

bis 20 ji,m, vorzugsweise 10 bis 20 p/n, aufweisen. 

3. Antimikrobiell wirkendes Pulver nach Anspruch 1 
oder 2, wobei die Aggregate eine Oberflache von 3 

50 bis 6 m 2 pro Gramm aufweisen. 

4. Antimikrobiell wirkendes Pulver nach einem der vor- 
hergehenden Anspriiche, wobei die Aggregate eine 
Porositat von bis zu 95% aufweisen. 



55 



5. Antimikrobiell wirkendes Pulver nach einem dervor- 
hergehenden Anspruche, wobei die Aggregate mit- 
tels Inertgasverdampfung und Kondensation, vor- 
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zugsweise bei einem Inertgasdruck von 10 bis 100 
mbar, hergestellt sind. 

6. Antimikrobiell wirkendes Pulver nach einem der vor- 
hergehenden Anspruche, wobei das Metall aus ei- 5 
nem odermehreren derfolgenden Bestandteile ge- 
bildet 1st: Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, 2n. 

7. Antimikrobielles Material, wobei in einem Matrixma- 
terial hochstens 2,0 Gew.%, vorzugsweise 0,01 bis 
2,0 Gew.%, des antimikrobiell wirkenden Pulvers 
nach einem der vorhergehenden Anspruche bezo- 
gen auf das Gewicht des Matrixmaterials enthalten 
sind. 

8. Antimikrobielles Material nach Anspruch 7, wobei 
die Aggregate mit dem Matrixmaterial vollstandig in- 
filtriert sind. 

9. Antimikrobielles Material nach einem der Anspruche 20 
7 oder 8, wobei das Matrixmaterial ein, vorzugsweise 
aus mehreren Komponenten gebildetes, Polymer 

ist. 

10. Antimikrobielles Material nach Anspruch 9, wobei 25 
das Polymer Acylsaure- und/oder Metacrylsauree- 
ster enthalt. 
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